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1. Einleitung 

Degenerative Erkrankungen des Bewegungsappara- 
tes insbesondere der Wirbelsaule stelien den haufigsten 
Erkrankungstyp des altercn Menschen dar. Nach Unter- 
suchungen des "National Center for Health Statistics" 
leiden annahemd 500 von 1000 Personen uber 65 Jahren 
an degenerativen Erkrankungen. Die Zahlen diirften fur 
die Bundesrepublik ahniich hoch liegen. 

Bandscheibe und Wirbelsaulengelenke sind Organe, 
die nut Medikamenten schwierig zu erreichen sind. in- 
travenose und orale Verabreichungen von Medikamen- 
ten mit potentiell anaigetischer und arthrosehemmen- 
der Wirkung erreichen nur bedingt den Bandscheiben- 
raum bzw. den Innenraum arthrotisch veranderter klei- 
nen Wirbelgelenke, da die entsprechenden Strukturen 
verminderten AnschiuB an das vaskuiiire System haben. 
Vermindert werden die Gewebespiegel therapeutischer 
Substanzen in der Bandscheibe und den kleinen Wirbel- 
gelenke auBerdem durch die passive Diffusion von den 
Kapillaren in die Bandscheibe bzw. den Gelenkinnen- 
raum. Dabei gilt, daO je groBer das verabreichte Mole- 
kul ist, urn so medngerdie Diffusion in diese Zielgebiete 
ist. Der Zugang von groBen therapeutisch wirksamen 
Molekulen (z. B. Proteinen) in diese Areale ist damit 
wesentlich erschwert 

Obwohl intraartikulare und intradiskale Injektionen 
einen direkten Zugang von Medikamenten ermoglichen 
und damn die genanmen Probleme urngehen. haben 
therapeutisch interessante Substanzen (z. B. IL-1 Anta- 
gomsten) eine kurze Halbwertzeit im Gewebe. Wegen 
der Chronizitat sind viele Injektionen erfordertich. Wie- 
derholte Injektionen bergen das Risiko der bakteriellen 
Infektioa 

Bisher ist es daher ublich, systemisch mit hohen Ge- 
webespiegeln zu therapieren, urn so eine effektive the- 
rapeutische Dosis in der Zielstruktur (Bandscheibe u. 
Wirbelgelenke) zu erlangen. Allgemeine Nebenwirkun- 
gen werden damit begunstigt. 

Das gleiche gilt auch fur die Therapie von Nervener- 
krankungen. Bedingt durch die Ausbildung der Bluthirn- 
schranke sind Anwendungen groBer therap. Proteine 
sehr erschwert. 
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peutischen Nutzen nur wenig untersucht 

Der jetzige wissenschaftliche Stand in der Diskussion 
der biochemischen Verursachung degenerativer Er- 
krankungen des Bewegungsapparates laBt den SchluS 
zu. daB Interleukin-1 (IL-1) der entscheidende Mediator 
der pathologischen Veranderungen ist (3, 10) IL-1 ruft 
synoviale Entzundung, Knorpelverlust und KLnochenre- 
sorption hervor (2, 5, 6, 7). In tierexperimentellen Unter- 
suchungcn konnte gezeigt werden. daB Antikorper ge- 
gen IL-1 den Auspragungsgrad der experimentellen Ar- 
thritis wesentlich abschwachen (10), Auch erste klini- 
sche Untersuchungen zur Behandlung der Arthrose mit 
IL-1 Rezeptorantagonisten (IRAP) erscheinen vielver- 
sprechend (I, 4). Im Zusammenhang degenerativer Wir- 
belsaulenerkrankungen ist das Zusammenspiel der In- 
terleukine mit dem peripheren Nervensystem von be- 
sonderem Interesse (9). 

Mit Blick auf diesen Hintergrund wird vom Erfinder 
vorgeschlagen, ein Gentransfersystem bei degenerati- 
ven Wirbelsaulenerkrankungen und degenerativen 
Nervenerkrankungen einzufuhren.das insbesondere die 
Wirkungen von IL-1 mit einem neuartigen Gentransfer- 
system anatagonisiert Dabei konnte entweder das Gen 
fur IRAP oder fur einen IL-1 Rezeptor in Fibroblasten 
25 Chondrozyten und Neuronen codiert werden Mit die- 
sem gentechnischen Transfersystem lassen sich aber 
auch zusatzliche oder alternative Gene fur andere the- 
rapeutische Proteine in die Wirbelgelenke, Nervcn oder 
in den Bandscheibenraum einbringen. 

30 

3. Strategien des Gentransfers 
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2. Gentherapie bei Wirbelsaulenerkrankungen 

Das grundlegende therapeutische Konzept des mole- 
kularbiologischen Ansatzes des Patentes liegt darin, den 
Oencode der Chondrozyten. Fibroblasten und Nerven- 
zellen der Wirbelsaule so zu verandern, daB diese Zellen 
Proteine mit therapeutischen Eigenschaften synthetisie- 
ren (Beispiel Wirbelgelenke Abb. 1). Im Falle der Ex- 
pression der Gene synthetisieren und sezernieren Cnon- 
drozyten. Neurone und Fibroblasten antiinflammatori- 
sche und analgetische Molekule in den Bandscheiben- 
raum oder in den Gelenkinnenraum. 

Durch diesen Zugang kann das Repertoire der z Z 
therapeutisch genutzten reiativ kleinen Molekule auf 
neue groBere Proteine ausgeweitet werden. Dies ware 
von Vorteil, da einige Proteine (z. B. Hemmstoffe der 
Zytokine) Eigenschaften aufweisen, die sie fUr die o g 
Erkrankungen favorisieren. Wegen ihrer GrdBe 
schlechten Penetration in die bradytrophen Gewebe 
und wegen ihrer physiologischen Instability wurden 
Disher solche Substanzen auf ihren praktischen thera- 



2 verschiedene Systeme werden vom Erfinder voree- 
schlagen(Abb. 2). * 

Der direkte Zugang wird durch Injektion eines Vek- 
tors in die kleinen Wirbelgelenke, in die Bandscheibe 
oder in den peripheren Nerven moglich, der Fibrobla- 
sten, Chondrozyten und Nervenzeilen in situ ubertraet 
(linke Seite Abb. 2\ *<»*gi 

Beim indirekten Zugang wird Bandscheibengewebe 
hibroblasten und Chondrozyten der kleinen Wirbelge- 
lenke oder Nerv entnommen, diese Zellen in vitro ver- 
andert und in das Entnahmegebiet retransplantiert 
(rechteSeiteAbb.2). 

Mit Hinblick auf die Entwicklung in der Endoskopie 
erscheint der indirekte Zugang fur einen chirurgisch kli- 
nischen Einsatz besonders elegant, wahrend der direkte 
Zugang technisch einfacher durchzufuhren ist und eine 
allgemeine khnische Anwendung damit erleichtert wird 
Der direkte Zugang wird aber durch die Unfahigkeit 
des retroviralen Vektors erschwert, ruhende Zellen in 
situ zu infizieren, da Retroviren Zelheilung zur Infek- 
tion benotigen. Allerdings kann die Zellteilung durch 
Entzundung, Verletzung oder partielle Gewebeentnah- 
me selbst angeregt werden. Andere Vektoren (z. B Ade- 
noyiren, Adeno-assoziierte Viren oder Herpesviren) in- 
fizieren auch nicht teilende Zellen, so daB diese Vekto- 
ren die vorgenannten Probleme urngehen konnten 
Beim jetzigen Stand der Entwicklung ist zu erwarten 
60 daB der indirekte Zugang als effektiver anzusehen ist, da 
die Kotransduktion eines selektiven Markers eine Iden- 
tifikation teilender Zellen ermoglicht 
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4. Experimente 

Nach Entnahme der Fibroblasten, Chondrozyten und 
Nerven aus den kleinen Wirbelgelenken, der Bandschei- 
be und dem Nervenkanal im Tierexperiment wurden die 
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ne W.rbelgelenke und Nerv) retransplantiert um die ISifTf g^echn.sch veranderter Zellen. Die 
Persistenz und Expression dieser Gene „ h rer Z£ st e „ Jif G n ew L eb ,t an *«e entsprechen Fibrobla 

chen Umgebung in vivo zu umersuchen. ' X a " Berha,b d « ICniegelenkes gentech- 

. 12 Wochen naeh Transplantation (s. Abb. 3 Histolo- ,« 12 ! w££« und L etrans P lant *» burden. 
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konmen d.ese veranderten Zellen in vitro erneut unter konn.en ^ demdann Wlede ^ entnommenen Gewebe 
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PatentansprOche 

I. Methode eines Gentransfersystems zur Ein- ' 

^^apeutischer Gene mittels Vektoren 
'n K6rperzellen und anschlieflender davon abhan 
giger Expression therapeutischer Prote.ne und Sc 
kret.ond.eser therapeutischen Proteine in den ex- ,„ 

nete daB die KorperzelJen Nervenzeilen, immun- 

3. Methode nach Anspruch 1 oder 2. dadurch «e- 
vSSS?Mi£; t Kar ? er2e " e " PeriphereNlr- 

«SneL d da n Q C d^ SPrUCh ? bis 3 ' dad ^h gekenn- 20 
jennet, dafl die expnmienen theraDeutisehen 

regenenerende. immunsteigernde, hypotensive an- 

2 5 e,chn h e J d daB aCh di nSPrUCh ' bis 4 - dad "^ ^kenn- 
zeicnnet, daB die expnmienen therapeutischen 

ren, zur oruppe der Opiate, zur GruDDe der 
"tf™*" ™ d deren Hemmstoffe gehTen 30 

eSr d daa Ch di nSPrUCh 1 bis5 . dad -cTgekenn- 
p™1 a i dle ex P r, ™erten therapeutischen 
Proteine zur Gruppe der (nterleukininhib'i.oJen ge 

zeSt d daT h dit nSPrUCh 1 bis6 ' dad -chgekenn- * 
^eicnnet, daB die expnmienen therapeutischen 

g lZZ ° rUPPe dW "» er '^n-. fnhibKen 

8. Methode nach Anspruch 1-7, dadurch srekenn 
St" in' S2 d 7 iC „ Ge K ne durch eine " Vektor^ vo 40 

das ^der Vektor 2 e ur g r iet ein / ebracht w "den, und 
viren ah ? rUppe der Retr °viren, Adeno- 

aii^ssr er * Viren - Herpesv - ° d - 

9. Methode nach Anspruch 1 -8. dadurch eekenn 45 
gchn., daB die zu verandernden Zeilen a^S 

K6rner ^'^^ die .eilungsfahfg™ 

KorperzelJen in vitro selektioniert werden die Ge 

ne durch e.nen Vektor in vitro direkt iX* n 

emgebracht werden, und daB de - Vektor .« Jer 50 
SSfti™ H Ad «-iren, Ad e „ 0 - $ t 

uZIr a • Her P esvire n o^r Liposomen gehart 
und daB diese gentechnisch veranderten zfllenin 

tiLhe Prot r e in etranSp,an,iert Werden und th « a Peu 55 
KbS" ex P" m ' er « und in den extrazellu- 
iaren bereich sezermeren 

iL^ eth ° de n nach An »P"«* 1 -9. dadurch gekenn- 
zeichnet dafl insbesondere degenerative Irkran 
kungen der Wirbelsaule und der Nerven r.ll 
stand der erfundenen Methode sind Gege "- 60 

Hierzu 5 Seite(n) Zcichnunren 
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